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W 1988 r. Miedzynarodowa Agencja
Badari nad Rakiem (International
Agency for Research on Cancer —
IARC) dokonata podsumowania do-
stepnych danych dotyczgcych spo-
zywania alkoholu i zwigzanego z tym
ryzyka wystgpienia choroby nowotwo-
rowej [1]. Wyniki zdecydowanej wigk-
szosci badari pozwolity wéwczas na
wysuniecie twierdzenia, ze w przy-
padku niektorych lokalizacji nowotwo-
row, alkohol jest czynnikiem bezpo-
Srednio zwigzanym z czestoscig ich
wystepowania. Kolejne analizy epide-
miologiczne potwierdzity te zalez-
nosc. Korzystajgc z pismiennictwa
Swiatowego, w artykule zawarto syn-
tetyczny przeglad najwazniejszych
badari dotyczgcych wptywu kon-
sumpcji napojow alkoholowych na
wartosc ryzyka wystgpienia nowotwo-
row ztosliwych. Scharakteryzowano
wptyw tego czynnika na powstawa-
nie tzw. nowotworow alkoholozalez-
nych: nowotwory jamy ustnej i garafta,
krtani, przetyku, watroby.

Stowa kluczowe: nowotwadr ztosliwy,
alkohol, czynnik ryzyka

In 1988 the International Agency for
Research on Cancer (IARC) analyzed
and summarized the available data
on alcohol consumption and the rela-
ted risk of cancer development [1].
The results of the majority of studies
analyzed at the time pointed to the
conclusion that in the case of certain
cancer sites alcohol consumption is
directly related to their incidence ra-
tes. Further epidemiological analyses
confirmed this assumption. This pu-
blication, drawing on worldwide so-
urces, presents a synthetic review of
the most important studies concer-
ning the impact of alcohol beverages
consumption on the risk of cancer de-
velopment. The impact of this factor
on the incidence of alcohol-related
cancers, such as cancers of stoma,
pharynx, larynx, esophagus and liver.
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Liczne badania epidemiologiczne wska-
zuja na zwiazek przyczynowy pomiedzy
konsumpcijag napojow alkoholowych
a zwiekszonym ryzykiem wystapienia cho-
roby nowotworowej. Wielkos¢ szacowane-
go ryzyka jest jednak znacznie zrdznico-
wania i zalezy m.in. od ilosci spozywane-
go alkoholu, jego rodzaju oraz wptywu
innych czynnikéw. Wystepuja tez réznice
w wartosci okreslanego ryzyka wystapienia
nowotworu ztosliwego o réznej lokalizaciji.
W badaniach eksperymentalnych na zwie-
rzetach nie wykazano, ze etanol indukuje
kancerogeneze. U ludzi konsumpcje napo-
jow alkoholowych tgczy sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystgpienia wielu nowotwo-
row. Ryzyko wystapienia raka jamy ustnej,
gardta, krtani, przetyku i watroby jest zde-
cydowanie wyzsze u 0sOb spozywajacych
alkohol.

Artykut w sposob przegladowy przedsta-
wia wyniki badan epidemiologicznych analizu-
jacych zwigzek konsumpcji napojow alkoholo-
wych z wielkoscig ryzyka wystgpienia choro-
by nowotworowej. Opracowanie ograniczono
do prezentacji prawdopodobienstwa wystgpie-
nia tzw. nowotworéw alkoholozaleznych.

NOWOTWORY ZtOSLIWE
JAMY USTNEJ | GARDLA

Nowotwory ztosliwe zlokalizowane w obre-
bie jamy ustnej i gardta naleza do grupy no-
wotwordw tytoniozaleznych. Wiele badan pod-
kresla interakcyjny wptyw tego czynnika ze
spozywaniem napojow alkoholowych. W Sta-
nach Zjednoczonych, a sposrod krajow euro-
pejskich we Francji i Wioszech, ok. 75 proc.
wszystkich przypadkéw raka jamy ustnej
i gardta zwigzanych jest z paleniem tytoniu
i/lub konsumpcja alkoholu. Szacuje sie, ze
40 proc. pacjentow z nowotworami gtowy
i szyi to alkoholicy [2]. W krajach skandy-
nawskich ok. 35 proc. nowotworéw ztosli-
wych jamy ustnej i gardta u mezczyzn jest
nastepstwem picia alkoholu. U kobiet odse-
tek ten wynosi ok. 27 proc. [3]. Alkohol i pa-
lenie tytoniu to obecnie dobrze udokumen-
towane i niepodwazalne czynniki ryzyka ra-
ka jamy ustnej i gardta.

W krajach rozwinietych rak jamy ustnej
i gardfa jest rzadkim nowotworem u 0sob nie
palacych papieroséw i nie pijgcych alkoho-
lu. Wyzsze ryzyko nowotworu wystepuje
u 0sob, ktore pija alkohol a nie palg papie-
rosow, niz odwrotnie. Negatywny wptyw al-
koholu nalezy taczy¢ i ocenia¢ wspdlnie
z innymi, poza paleniem tytoniu, czynnikami
narazenia (np. zwigzkami zawartymi w die-
cie, infekcja wirusowg). Jak wykazano w wie-
lu badaniach, bardziej narazone na zacho-
rowanie sg kobiety niz mezczyzni konsumu-
jacy taka samg ilos¢ alkoholu [4].

W badaniu przeprowadzonym w Szwecji
w grupie 605 pacjentéw z rakiem ptaskona-
btonkowym w obrebie gtowy lub szyi, okre-
Slono ryzyko wystapienia raka jamy ustne;j
przy konsumpcji powyzej 50 g/d czystego
alkoholu na RR=5,7 (95 proc. Cl=2,8-11,9).
Prawdopodobieristwo wystgpienia raka gar-
dta oszacowano w tym badaniu na RR=8,5
(95 proc. Cl=4,0-18,1) [5]. Kolejne publika-
cje potwierdzajg znaczenie picia alkoholu ja-
ko czynnika ryzyka w nowotworach ztosli-
wych jamy ustnej i gardta [6, 7, 8].

Wedtug czesci badaczy najwigksze zna-
czenie jako czynnik ryzyka ma picie wina
[5, 9]. W badaniu przeprowadzonym przez
Franceschi i wsp. wykazano, ze konsump-
cja piwa i wysokoprocentowych napojow al-
koholowych nie podnosi ryzyka wystgpienia
raka jamy ustnej, w przeciwieristwie do spo-
zywania wina. Przy spozyciu 35-55 szklanek
wina w ciggu tygodnia (tj. ok. 1 | wina
dziennie) ryzyko zachorowania wynosi
OR=1,9 (95 proc. Cl=0,9-3,7). Ildentyczne
wartosci ryzyka uzyskano w odniesieniu do
wystepowania raka gardta [6].

Sposréd innych czynnikéw modyfikuja-
cych wartos¢ ryzyka zachorowania u konsu-
mentéw wyrobéw alkoholowych, sugeruje sie
zwigzek z istniejacy infekcjg wirusem HPV
[10, 11]. Osoby regularnie konsumujgce al-
kohol przez okres powyzej jednego roku
i jednoczesnie zainfekowane jakimkolwiek ty-
pem wirusa HPV, majg ryzyko wystgpienia
raka jamy ustnej podwyzszone do wartosci
OR=2,57 (95 proc. Cl=1,22-5,42) [11].

Istotnym czynnikiem, ktéry nalezatoby
wzig¢ pod uwage analizujgc negatywny
wptyw alkoholu, jest uwarunkowany dzie-
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dzicznie sposéb metabolizowania alkoholu.
W organizmie wystepujg trzy gtdwne enzy-
my odpowiedzialne za metabolizm etanolu.
Najwazniejszy z nich to dehydrogenaza al-
koholowa 3 (ADH3) — enzym katabolizujacy
przejscie etanolu do aldehydu octowego
(przypuszcza sie, ze zwigzek ten jest kan-
cerogenem; wykazano bowiem, ze u szczu-
row inicjuje transformacje nowotworowa
w komorkach nerki, blokujgc procesy na-
prawcze DNA). Proces przemiany alkoholu do
aldehydu moze przebiega¢ szybko (allel 1)
lub wolno (allel 2). Enzym kodowany przez
ADH3 1-1 metabolizuje etanol do aldehydu
octowego 2,5 razy szybciej niz enzym kodo-
wany przez ADH3 1-2 lub 2-2. Badano, czy
osoby konsumujgce alkohol i jednoczesnie
charakteryzujgce sie szybkim tempem jego
przemiany (homozygoty ADH3 1-1) cechuje
wyzsze ryzyko wystgpienia raka jamy ustnej,
w stosunku do 0s6b z wolnym przebiegiem
metabolizmu (heterozygoty ADH3 1-2, homo-
zygoty ADH3 2-2). Uzyskano nastepujace
wyniki: w poréwnaniu z abstynentami o ge-
notypie ADH3 1-1, osoby konsumujgce ok.
57 drinkéw alkoholowych w ciggu tygodnia,
majg podwyzszone ryzyko zachorowania na
raka jamy ustnej. Warto$¢ ryzyka dla genoty-
pu ADH3 1-1 okreslono na OR=40,1 (95 proc.
Cl=5,4-296,0), dla genotypu ADH3 1-2 na
OR=7,0 (95 proc. Cl=1,4-35,0), a dla ge-
notypu ADH3 2-2 na OR=4,4 (95 proc.
Cl=0,6-33,0). Osoby z genotypem warunku-
jacym szybkg przemiane etanolu do aldehy-
du octowego (ADH3 1-1) charakteryzuje
wyzsze ryzyko wystapienia raka jamy ustnej
wsréd osob pijacych, w poréwnaniu z 0so-
bami z genotypem warunkujgcym wolny prze-
bieg metabolizmu (ADH3 1-2/2-2) i pijgcych
takie same ilosci alkoholu (OR=5,3 95 proc.
Cl=1,0-28,8). Powyzsze badanie przeprowa-
dzono wsréd mezczyzn, mieszkancow Puerto
Rico. W regionie tym notuje sie najwyzszg za-
padalnos¢ na nowotwory ztosliwe jamy ustnej
na kontynencie pétnocnoamerykariskim [2, 12].

NOWOTWORY ZtOSLIWE PRZELYKU

Podobnie jak w przypadku nowotwordow
jamy ustnej i gardta, rak przetyku jest zna-
Cz3co zwigzany ze spozywania napojow al-
koholowych. Badania pochodzgce z roz-
nych osrodkow na catym swiecie wskazu-
ja na podwyzszone ryzyko wystgpienia raka
przetyku u konsumentéw alkoholu. Obser-
wowany wzrost ryzyka dotyczy konsumpciji
wszystkich rodzajow napojow alkoholowych,
przy czym dla napojow wysokoprocento-
wych jest on wyzszy, niz dla napojow ni-
skoprocentowych (piwa, wina). W niekté-
rych regionach swiata (np. Potudniowa Ka-
rolina w USA) warto$¢ wspoétczynnika
zachorowalnos$ci na raka przetyku jest
wprost proporcjonalna do wielkosci spozycia
alkoholu. W krajach nordyckich ok. 40 proc.
wszystkich nowotwordow ztosliwych przety-
ku, notowanych u mezczyzn, jest zwigza-
nych z naduzywaniem napojow alkoholo-
wych. Dla kobiet odsetek ten okreslono na
30 proc. [3].

Wptyw dziennego spozycia alkoholu
(uwzgledniajgc wszystkie jego rodzaje) na
poziom zagrozenia nowotworami przetyku
(bez uwzgledniania typéw histologicznych)
badano w populacji mezczyzn, mieszkarnicéw
Los Angeles. Przy spozyciu ponizej 40 g al-
koholu dziennie w przeliczeniu na 100 proc.
etanol, ryzyko wzgledne osiggneto wartos¢
RR=2,6 (95 proc. Cl=1,1-6,2), a przy spozy-
ciu powyzej 120 g dziennie (najwyzsza
z ocenianych kategorii) RR=15,5 (95 proc.
Cl=5,9-41,1) (w stosunku do oséb nie pija-
cych alkoholu) [13]. W kolejnych publikacjach
znajdujemy potwierdzenie wptywu picia alko-
holu jako czynnika ryzyka w nowotworach
ztosliwych przetyku [5, 6, 14, 15]. Waznym
elementem w ksztattowaniu wartosci ryzyka
jest ilos¢ wypitego alkoholu w jednostce cza-
su. Wysokie spozycie w krotkim czasie ma
wieksze znaczenie niz spozywanie tej samej
ilosci alkoholu przez dtuzszy czas [15].

W badaniu przeprowadzonym przez
Gammona i wsp. obserwowano wptyw wypi-
tego alkoholu na zachorowalno$¢ na po-
szczegolne typy nowotwordw ztosliwych
przetyku. Wzrost ryzyka zanotowano tylko dla
raka ptaskonabtonkowego (OR=3,5; 95 proc.
Cl=1,9-6,2). Dla pijacych wieksze ilosci al-
koholu (tj. powyzej 30 drinkéw tygodniowo)
wzrost zagrozenia byt wyzszy i wynosit
OR=7,4 (95 proc. Cl=4,0-13,7) [16].

Szeroko badano wptyw réznych rodzajow
alkoholu na poziom ryzyka zachorowania na
nowotwor ztosliwy przetyku. W rejonach przy-
brzeznych Potudniowej Karoliny, gdzie od lat
notuje sie najwyzszg w USA zachorowalnosé
na raka przetyku, prawie 90 proc. pacjentow
to regularni konsumenci whisky. W badaniu ty-
pu case-control, przeprowadzonym wsréd 87
mezczyzn z rakiem przetyku — mieszkancow
tego regionu, stwierdzono, ze jedynie kon-
sumpcja piwa i wina nie podnosi ryzyka za-
chorowania. Regularne spozywanie alkoholi
wysokoprocentowych w ilosci >9 oz./dziennie
(1 0z.=30 ml) powoduje wzrost ryzyka zacho-
rowania na nowotwory ztosliwe przetyku rze-
du OR=8,7 (95 proc. Cl=1,7-8,2) [17]. Wzrost
ryzyka zachorowania na raka przetyku u osob
pijgcych piwo i napoje wysokoprocentowe,
przy braku wzrostu ryzyka u konsumentow wi-
na wykazano w badaniu przeprowadzonym
w populacji mieszkancow Danii [18].

Obserwowana w Potudniowej Brazylii wy-
soka zachorowalnos¢ na raka przetyku mo-
ze wigza¢ sie ze spozywaniem cachaca —
spirytusu destylowanego z trzciny cukrowej.
W Europie wyrazny zwigzek pomiedzy kon-
sumpcja alkoholu a rakiem przetyku wyka-
zano m.in. w badaniach przeprowadzonych
w potnocno-zachodniej Francji. Udokumen-
towano tam zwigzek pomiedzy wysoka za-
padalnoscig na raka przetyku a konsumpcjg
Calvados’a i innych lokalnych napojéw alko-
holowych przygotowywanych na bazie jabtek,
czesto destylowanych w warunkach domo-
wych. W badaniu typu case-control przepro-
wadzonym w trzech regionach Francji: Ca-
Ilvados (Normandia), Cote d’Or (Burgundia)
oraz Tuluzie (Srodkowe Pireneje) badano

konsumpcje réznych napojow alkoholowych
i wigzace sie z tym ryzyko zachorowania na
nowotwory przetyku. Przyjmujac grupe osob
spozywajgcych do 150 ml alkoholu tygodnio-
wo za grupe kontrolng, przy spozyciu wyno-
szgcym 151-300 ml alkoholu tygodniowo,
autorzy badania oszacowali ryzyko wystgpie-
nia raka przetyku na OR=2,85 (95 proc.
Cl=1,36-5,96), a przy konsumpcji powyzej
600 ml alkoholu na OR=10,21 (95 proc.
Cl=4,68-22,05). Zwrécono uwage na fakt, ze
konsumpcja cieptych (gorgcych) napojoéw al-
koholowych wigze sie z wyzszym ryzykiem
zachorowania niz konsumpcja napojow
schtodzonych. Autorzy konkluduja, ze 2/3
wszystkich przypadkow nowotworow ztosli-
wych przetyku w zachodniej Francji nalezy
tgczy¢ z zachowaniami dotyczgcymi picia
napojow alkoholowych [19].

Jak wynika z cytowanych badan, ryzyko
zachorowania na raka przetyku wigze sie
zdecydowanie czesciej z konsumpcjg alko-
holi wysokoprocentowych niz wina i piwa.
W przypadku wina wykazano nawet efekt
ochronny. Przypuszcza sig, ze moze sie to
wigza¢ z wptywem resveratrolu, zwigzku nie-
obecnego w piwie i wyrobach spirytusowych
(1997) [16].

NOWOTWORY ZLOSLIWE KRTANI

Naduzywanie alkoholu jest pierwszopla-
nowym czynnikiem predysponujgcym do roz-
woju raka krtani, a wigzace sie z tym ryzy-
ko jest zblizone do ryzyka okreslanego dla
jamy ustnej i przetyku. W krajach skandy-
nawskich naduzywanie alkoholu jest bezpo-
Srednig przyczyna rozwoju nowotworu ztosli-
wego w obrebie krtani u ok. 30 proc. mez-
czyzn i 25 proc. kobiet [3]. W badaniu typu
case-control przeprowadzonym w szpitalach
w potnocnych Wioszech, wartos¢ ryzyka ra-
ka krtani u 0séb konsumujacych 60 i wiecej
drinkdw w ciggu tygodnia, okreslono na
OR=2,1 (95 proc. Cl=1,2-3,8) [6].

Cecha charakterystyczng jest to, ze ryzy-
ko wystapienia raka krtani, zwigzanego
z konsumpcjg alkoholu, jest rézne w zalez-
nosci od lokalizacji w krtani. Wyzsze ryzyko
jest notowane dla czesci nadgtosniowej, niz
podgtosniowej krtani. Zwigzek ryzyka zacho-
rowania na raka krtani z konsumpcja alko-
holu jest bardziej wyrazny w czesciach krta-
ni narazonych na bezposredni kontakt
z przyjmowanymi pokarmami i ptynami (gor-
na czesc krtani) [20].

Tuyns i wsp. przeprowadzili badanie
wsréd przedstawicieli szesciu regiondw eu-
ropejskich o wysokim wspdtczynniku zapa-
dalnosci na raka krtani. Ryzyko wystgpienia
raka w gornej czesci krtani u oséb konsu-
mujacych 81-120 g/d alkoholu wyniosto
RR=5,10 (95 proc. Cl=2,79-11,21), a u kon-
sumujgcych 121 g alkoholu i wiecej,
RR=10,64 (95 proc. Cl=4,38-25,84). Wartos¢
ryzyka dla czesci nagtosniowej krtani wyno-
sita odpowiednio: RR=1,68 (95 proc.
Cl=1,12-2,51) oraz RR=2,00 (95 proc.
Cl=1,33-3,02) [8]. Potwierdzenie negatywne-



Alkohol jako czynnik ryzyka choroby nowotworowej

15

go wptywu picia alkoholu w etiologii nowo-
tworéw ztosliwych krtani znajdujemy takze
w innych badaniach [21, 22, 23, 24].

Liczne publikacje wskazujg na wystepo-
wanie synergistycznego, kancerogennego
efektu palenia tytoniu i picia alkoholu [25].
Wedtug szacunkow jedynie 5 proc. pacjen-
téw z rakiem krtani to osoby nie palgce ty-
toniu i nie pijace alkoholu [26].

NOWOTWORY ZtOSLIWE WATROBY

Alkohol uznawany jest za jedng z bezpo-
Srednich przyczyn wystgpienia pierwotnego
raka watroby. Konsumpcja alkoholu jako czyn-
nik ryzyka w nowotworach ztosliwych watro-
by ma szczegdlnie duze znaczenie w krajach
Europy i Ameryki Pétnocnej. Dane opracowa-
ne dla mieszkancow krajow skandynawskich
wskazujg, ze konsumpcja alkoholu stanowi
bezposrednig przyczyne 15 proc. nowo zdia-
gnozowanych pierwotnych rakow watroby
u mezczyzn oraz 10 proc. u kobiet [3].

W badaniu typu case-control przeprowa-
dzonym we Wioszech w populacji 151 osob
z nowotworem ztosliwym watroby zaobser-
wowano, ze spozycie alkoholu w ilosci po-
wyzej 6 drinkdw dziennie powoduje 35 proc.
wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu ztosli-
wego watroby w poréwnaniu z abstynenta-
mi. Przy spozyciu mniejszej ilosci alkoholu
ryzyko zachorowania jest takie samo jak dla
abstynentéw [7].

Nowotwory watroby to jedne z czesciej
wystepujacych nowotworéw  ztosliwych
u mieszkancow Tajwanu. W regionie tym rak
watroby wystepuje 10-20 razy czesciej
wsréd osob Hbs dodatnich, w poréwnaniu
z Hbs ujemnymi. Obliczone ryzyko wysta-
pienia nowotworu watroby u 0séb konsumu-
jacych alkohol, w poréwnaniu z abstynenta-
mi wyniosto w tym regionie OR=3,4 (dla
0sOb spozywajgcych alkohol trzy razy w ty-
godniu przez okres 15 lat). Wyzsze ryzyko
wystgpito u 0séb spozywajgcych alkohol
oraz jednoczesnie majgcych HbsAg (+)
OR=57,1; u spozywajgcych alkohol oraz
HbsAg (+) i HbeAg (+) OR=151,6 [27].

Negatywny wptyw alkoholu w etiologii no-
wotworéw ztosliwych watroby potwierdzajg
kolejne publikacje [28, 29, 30].

W badaniu przeprowadzonym w USA wy-
kazano, ze konsumpcje alkoholu nalezy
uznac¢ w tej populacji za jeden z czynnikow
0 mniejszej wadze w rozwoju pierwotnego
raka watroby. Zwigzek pomiedzy konsump-
cjg alkoholu a podwyzszonym ryzykiem wy-
stgpienia nowotworéw ztosliwych watroby
wykazano w trakcie badan przeprowadzo-
nych w krajach Europy Zachodniej oraz
w Japonii. Podobnych wynikéw nie uzyska-
no w krajach azjatyckich, charakteryzujacych
sie wysokim wspotczynnikiem zachorowalno-
$ci na raka watroby (np. Hongkong, Szan-
ghai) oraz w Afryce. Te rozbieznosci wyni-
kow sugeruja, ze nowotwory ztosliwe watro-
by wigzg sie etiologicznie z réznymi
czynnikami ryzyka, w znacznej mierze uwa-
runkowanymi geograficznie [31].

PODSUMOWANIE

Picie alkoholu jest czynnikiem zwieksza-
jacym ryzyko zachorowania na nowotwory
ztodliwe jamy ustnej, gardta, krtani. Kance-
rogenne dziatanie alkoholu jest wzmacniane
paleniem tytoniu, przy czym wptyw poszcze-
golnych rodzajow alkoholu moze by¢ rézny.
Wymienione nowotwory ztosliwe rzadko wy-
stepujg u 0sdb nie pijacych alkoholu i nie
palgcych papierosow.

W  nowotworach ztosliwych przetyku
szczegolnie niekorzystny wptyw alkoholu za-
obserwowano u 0séb pijgcych alkohole wy-
sokoprocentowe. Mniejsze ryzyko wystepu-
je u osob pijgcych piwo i wino.
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